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Hipoacusia hereditaria no sindromica.

Revision

Nonsyndromic hereditary hearing loss. Review

Dra. Susana M. Pavon

Abstract

Sensorineural hearing loss is the most prevalent
sensory disorder in developed countries. At least
60% of childhood sensorineural hearing loss is ge-
netic. Hereditary hearing loss can be inherited as an
autosomal dominant, autosomal recessive, X-linked
or mitochondrial condition.

Nonsyndromic hereditary hearing loss is a pa-
radigm of genetic heterogeneity with more than
140 genetic loci mapped and more than 60 genes
identified to date. Recent observations indicate that
the phenotypic heterogeneity observed for a given
mutation may also be due to the contribution of mo-
difier genes.

Advances in DNA sequencing and the rapid de-
cline in the costs of sequencing presage the availa-
bility of testing that can identify the etiology in the
majority of cases of genetic hearing loss. However,
until comprehensive genetic testing of hearing loss
is clinically available and cost-effective, thorough
phenotypic and audiologic evaluation and careful
documentation of risk factors, infectious exposu-
res and patient and family history will continue to
be important to efforts directed toward etiologic
diagnosis. The complexities associated with inter-
pretation of genetic test results, genetic counseling
and genetic risk assessment make consultation with
medical geneticists essential for all patients.

In parallel with gene identification, studies of
the legal, ethical and psychosocial impacts of the
clinical application of these advances and their in-
fluence on specific behaviors of individuals with
hearing loss are paramount, but often lag behind.
These studies will help to ensure that new techno-
logies are introduced into clinical practice in a res-
ponsible manner.
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Some studies are also taking place in our coun-
try, raising the need to know what types of study
should be requested and how its results shall be in-
terpreted. Further, due to the racial variability of the
findings, it is fundamental challenge to know of the
most relevant genetic mutations in our population.

In this paper, the most common causes of non-
syndromic hereditary hearing loss and the current
genetic studies are reviewed.

Key words: Nonsyndromic hereditary hearing
loss, autosomal dominant, autosomal recessive, X-
linked, mitochondrial, modifier genes, genetic stu-
dies, genetic counseling, ethics.

Resumen

La hipoacusia es el desorden neurosensorial con
mayor prevalencia en los paises desarrollados. Al
menos el 60% de las hipoacusias neurosensoriales
infantiles tienen una causa genética. La hipoacusia
genética puede ser heredada como autoséomica do-
minante, autosémica recesiva, ligada a X o mito-
condrial.

La hipoacusia hereditaria no sindrémica es el pa-
radigma de la heterogeneidad genética, con mas de
140 loci mapeados y mas de 60 genes identificados
hasta la fecha. Observaciones recientes indican que
la heterogeneidad fenotipica dada por las mutacio-
nes heredadas, puede ser también una contribucién
de los genes modificadores.

Avances en la secuenciacion del ADN y una ra-
pida disminucién de los costos de la misma hacen
pensar en la posibilidad de que los analisis gené-
ticos puedan identificar la etiologia, en la mayoria
de los casos de hipoacusia genética. Sin embargo,
hasta que los analisis genéticos de hipoacusia sean
exhaustivamente realizados, estén clinicamente
disponibles y sean efectivamente rentables, una
meticulosa evaluacion fenotipica y audioldgica,
una cuidadosa documentacion de factores de ries-
g0, exposicion a infecciones y la historia personal y
familiar continuaran siendo un importante esfuerzo
dirigido hacia el diagndstico etioldgico.

La complejidad asociada con la interpretacion
de los resultados de los analisis genéticos, el ase-
soramiento genético y la valoracion del riesgo de
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recurrencia, hacen indispensable para todos los
pacientes la consulta con un médico especialista en
genética.

Paralelamente con la identificacion de los genes,
estudios de los impactos referidos a lo legal, ético
y psicosocial en la aplicacion de estos avances, asi
como la influencia en el comportamiento especifico
de los individuos con hipoacusia son primordiales,
sin embargo estan relegados. Estos estudios ayu-
daran a garantizar que las nuevas tecnologias sean
introducidas en la practica clinica de forma respon-
sable.

En nuestro pais se estan realizando algunos
analisis genéticos, lo que aumenta la necesidad de
saber qué estudio debe ser solicitado y cdmo seran
interpretados los resultados. Ademas, debido a la
variabilidad racial de las conclusiones, es un desa-
fio fundamental conocer las mutaciones genéticas
mas relevantes en nuestra poblacion.

En este trabajo se revisan las causas mas comu-
nes de hipoacusia hereditaria no sindrémica, asi
como también los estudios genéticos existentes.

Palabras clave: hipoacusia hereditaria no sindro-
mica, autosdmico dominante, autosémico recesivo,
ligado a X, mitocondrial, gen modificador, analisis
genéticos, asesoramiento genético, ética.

Introduccion

La hipoacusia es el desorden sensorial con ma-
yor prevalencia en los paises desarrollados. Cuando
esta presente en los primeros afios de la vida causa
un dramatico efecto en la adquisicion del lenguaje
y en el progreso educativo. Aun si se hace aparente
en la infancia tardia o en la vida adulta, es capaz de
alterar el ambito social y laboral, causando un gran
perjuicio al afectado (1). Segun el factor etiolégico,
se estima que al menos el 60% de las hipoacusias de
inicio precoz responden a una causa genética (véase
glosario al final). El 40% restante se atribuye a fac-
tores ambientales (2). Se debe tener en cuenta que
si existe algin antecedente de causa ambiental, no
se debe desestimar la existencia de una predispo-
sicién genética subyacente. Cuando se estudia con
biologia molecular a los pacientes con hipoacusias
determinadas como ambientales, es cada vez mas
frecuente encontrar mutaciones patolégicas (3, 4).

La publicacion de la secuencia del genoma hu-
mano en febrero de 2001 es un ejemplo claro del
fenomenal progreso cientifico del ultimo siglo, que
nos brinda valiosos datos sobre los genes y su com-
portamiento. Aplicados a los trastornos auditivos

ha permitido -en pocos afos- conocer los genes in-
volucrados en el desarrollo, la ultraestructura y la
fisiologia auditiva, asi como iniciar la busqueda sis-
tematica de mutaciones. Ha comenzado una nueva
era, la llegada de modernas terapias.

Historia

La documentacién acerca de la herencia como
un factor importante en los trastornos auditivos
puede remontarse al siglo dieciséis. El primer au-
tor conocido en reconocer que algunas formas de
sordera eran hereditarias fue Johannes Schenck
(1531 - 1598), quien describid una familia con varios
hijos sordos (5). En el mismo siglo esta documen-
tada la genealogia de una familia de la aristocracia
espafiola, con varios miembros sordos en al menos
tres generaciones (6). En 1621 el médico personal
del Papa Inocencio X, Paulus Zacchias (1584-1659)
recomendd que los sordos se abstuvieran de ca-
sarse porque habia evidencia de que podian tener
hijos igualmente afectados (7). Sin embargo, para
la mayoria de los autores, Sir William Wilde (1815-
1876), cirujano de origen irlandés, experto en oto-
rrinolaringologia y oftalmologia, seria la figura mas
importante. Fue uno de los médicos que tuvo a su
cargo el primer Censo de Discapacidad en Irlanda,
en 1851. Su trabajo minucioso le permitié ser un
verdadero adelantado en reconocer y documentar
que la herencia era la mayor causa de sordera con-
génita, enfatizé que la consanguinidad era un factor
relevante a tener en cuenta, ya que aumentaba el
riesgo y ademads notd que habia mds varones que
nacian sordos. Casi una década antes de conocerse
las Leyes de Gregorio Mendel (1865), fue capaz de
distinguir que el modelo de transmision de la sor-
dera podia variar de familia en familia y claramente
identificé los mecanismos de herencia autosémico
dominante (AD), autosdémico recesivo (AR) y ligado
a X (LigX) (8-12). A mediados del siglo pasado otros
autores comenzaron a ampliar las caracteristicas de
los trastornos auditivos de causa genética y destaca-
ron la heterogeneidad de la patologia (13-14).

Con el advenimiento de los estudios molecula-
res, en 1992 el primer gen responsable para pérdida
auditiva no sindréomica de tipo AD, (DENALI), fue
mapeado (15) y en 1997, el primer gen autosémico
no sindrémico fue conocido (16) comenzando una
nueva etapa con mas de 60 genes identificados hasta
el momento para hipoacusias no sindrémicas (17).

Epidemiologia
Si bien las cifras reportadas en la literatura pue-

den ser diferentes, se considera que 0,8 - 1:1.000
nifos nace con una hipoacusia prelingual severa,
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aunque la serie puede variar segun el lugar y el
tiempo de estudio. De ellos, cerca del 60% es de
causa genética. Si se trata de hipoacusia neurosen-
sorial (HNS), la incidencia aumenta hasta alcanzar
2,7:1.000 nifios menores a 5 afios y 3,5:1000 durante
la adolescencia (18). Por lo anterior, se puede decir
que la HNS es el déficit sensorial con mayor preva-
lencia en los paises desarrollados y se compara por
su importancia, con la incidencia del sindrome de
Down, 1:600-1:800 en recién nacidos.

A los 40 - 50 afios el 2,3% de los individuos pue-
de presentar hipoacusia con pérdida mayor a 40
dB y cerca del 30% de las personas mayores de 70
anos estan afectados en forma similar (19). Segun
otros autores el 25-40% de mayores de 65 afos tie-
ne algin grado de hipoacusia y el 40-66% después
de los 75 afios presenta hipoacusia, lo que la coloca
en el tercer lugar de las enfermedades cronicas en
americanos, convirtiéndose en un gran problema de
salud (20).

La hipoacusia puede ser clasificada de varias
formas, de acuerdo a los factores que se tomen en
cuenta. Segtin la etapa en que se instaure el déficit
auditivo se describen tres categorias: prelocutivas,
perilocutivas y postlocutivas. De acuerdo a la apari-
cién durante los diferentes periodos del desarrollo
infantil serdn prenatales, perinatales o postnatales.
Teniendo en cuenta la localizaciéon de la lesion se
conocen las conductivas o de transmision, de per-
cepcion o neurosensoriales, mixtas o mas raramente
centrales. Con respecto a la intensidad del compro-
miso auditivo se reconocen en general cuatro ni-
veles, las leves o de grado ligero, moderadas o de
grado medio, severas y profundas.

En cuanto a la etiologia se dividen en ambien-
tales (adquiridas) y genéticas (hereditarias). Estas
ultimas también pueden ser clasificadas de dife-
rente modo. Incluyendo el mecanismo de herencia
pueden ser monogénicas, son las mas frecuentes y
cumplen las Leyes de Mendel; por esa razén tam-
bién pueden llamarse mendelianas; cromosdmicas
cuando se compromete un segmento o la totalidad
de un cromosoma; las mitocondriales son aque-
llas que presentan la alteracion en la informacién
genética de la mitocondria y por ultimo las multi-
factoriales. Se puede distinguir también entre uni
o bilateral; progresiva o estable; las caracteristicas
audioldgicas, la presencia o la ausencia de disfun-
cion vestibular y la localizacion, sumado a la identi-
dad del gen/es responsables debe ser tenido muy en
cuenta (21). Segun la clinica cuando las hipoacusias
se asocian con malformaciones del oido externo /
craneofaciales o con manifestaciones en otros érga-

nos / sistemas se denominan sindromicas. En cam-
bio las no sindrémicas (Ilamadas también puras) se
caracterizan por no tener sintomas acompafiantes.
Aproximadamente el 30% de las hipoacusias ge-
néticas prelinguales son sindrémicas, en donde la
hipoacusia es un sintoma identificable en mas de
los 400 sindromes diferentes descriptos (14, 21, 23).
En el 70% restante la hipoacusia es no sindromi-
ca. Dentro de las hipoacusias no sindromicas pre-
linguales, en trabajos publicados con anterioridad
a los estudios moleculares, solamente analizando
gran nimero de familias estudiadas, se sugeria que
entre los casos de origen genético, las monogénicas
en un 77-88% eran transmitidas como rasgo AR, 10-
20% como AD y solamente un 1-2% como LigX (24).
La frecuencia de las mitocondriales podia ser muy
variable y con un rango menor al 1% hasta un 20%
segun las poblaciones estudiadas (21). En estudios
mas modernos, hay mayor consenso en sugerir que
cerca del 80% se debe considerar AR, el 18% AD y
el 2% restante se reparte entre las LigX y las corres-
pondientes al genoma mitocondrial (17, 25, 27). En
el caso de las no sindromicas postlinguales, los por-
centajes no son conocidos en la actualidad, aunque
se menciona que la mayoria seguiria el patron de
herencia AD (28).

Genes y sordera

El estudio de la genética de la sordera es consi-
derado tnico entre los desordenes heredados, por
muchas razones. Sin duda ilustra a la perfeccion
varios conceptos de la genética humana. El mas im-
portante es el de la heterogeneidad genética, mayor
al 90% en esta patologia, en donde el entrecruza-
miento de personas sordas resulta, en contra de los
esperado, en toda la descendencia oyente. Esto re-
fleja que ambos progenitores tienen mutaciones en
diferentes genes o que un individuo es sordo por
un mecanismo genético y el otro lo es por un factor
ambiental. La unién entre sordos es bien conocida y
con la excepcién de la que resulta para la estatura,
puede representar el rasgo mas comun de altera-
cién de una estructura, que ocurre en la poblacién
humana (29). Una caracteristica de las sorderas he-
reditarias es la gran variacion de las mutaciones y
los genes involucrados en poblaciones diferentes,
de modo que las poblaciones de cada pais y cada
region pueden presentar mutaciones predominan-
tes completamente distintas (30).

La heterogeneidad genética es la produccion de
fenotipos idénticos o muy similares por diferentes
mecanismos genéticos, es decir el trastorno auditi-
vo puede ser el mismo, pero el mecanismo de pro-
duccion es diferente. Dentro de la heterogeneidad
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se debe diferenciar la de tipo clinico, la heteroge-
neidad de locus, por ejemplo, se conocen al menos
30 genes capaces de producir una hipoacusia prelo-
cutiva no sindrémica de herencia AR. También se
describe la heterogeneidad alélica (o de alelos).

Reconocer la heterogeneidad de la etiologia de
la sordera y la complejidad de los posibles meca-
nismos que subyacen en la misma, es lo que nos
hace pensar que el asesoramiento genético en esta
patologia, podra seguir siendo por mucho tiempo,
en gran parte empirico (10).

Cuando se estudia una poblacién sorda no es
infrecuente observar una considerable cantidad de
familias sin antecedente especifico alguno, en los
cuales hay un caso aislado de sordera y por con-
siguiente, no es posible definir clinicamente una
herencia determinada, ni mucho menos calcular el
riesgo de que el problema se repita en futuros em-
barazos. Esto es verdaderamente complejo ya que
ese caso unico, puede ser la expresion de un factor
adquirido o bien representar una mutacion nueva
de una sordera que seguira heredandose de forma
AD en futuras generaciones (31, 32).

A diferencia de lo que ocurre con las hipoacusias
sindrémicas, asociar una hipoacusia no sindromi-
ca con un unico gen es dificil, ya que requiere de
estudios complejos en familias muy especiales. Sin
embargo, debido a la alta incidencia de hipoacusias
no sindrémicas monogénicas, se ha logrado iden-
tificar a muchas familias con varios afectados para
este tipo de estudios, con el esfuerzo colaborativo
de diferentes centros de investigacion.

Durante los tltimos afios, se ha avanzado muy
rapido en el conocimiento de los genes responsa-
bles de las hipoacusias no sindrémicas, siendo ac-
tualmente mas de 60 los que se han podido iden-
tificar (17).

Para poder denominar a las hipoacusias no sin-
dromicas, que presentan mutaciones en el ADN
nuclear, los diferentes loci se designan con la sigla
DNEF, estas tres letras derivan de la palabra De-
aFNess (sordera en inglés), seguido de la letra A
(DFNA) cuando el mecanismo de herencia es AD,
por la letra B (DFNB) si es AR, la letra X (DFNX)
cuando es ligX y por la letra M (DFNM) si se trata
de genes modificadores. Por tiltimo se coloca un nu-
mero que guarda relacion con el orden cronologico
de su descubrimiento.

Cuando la mutacién se encuentra en el ADN
mitocondrial se coloca MT por Mitocondrial, a con-
tinuacion si es mutacién en ARN Ribosomal se co-

loca RNR (MTRNR) o TS cuando pertenece al ARN
de Transferencia (MTTS).

Herencia monogénica (mendeliana) clasica:
generalidades

La especie humana es diploide, cada individuo
recibe 46 cromosomas (23 pares), una copia de su
padre y la otra copia de su madre. Veintidds pares
son llamados autosomas y el par restante es el par
sexual. Los autosomas se numeran del par 1 al 22
y los cromosomas sexuales se denominan con una
letra X y otra Y. Las mujeres tienen el par sexual
XX y los varones XY. Los cromosomas autosdmi-
cos heredados de cada uno de los progenitores son
muy parecidos en su morfologia; por esa razén son
llamados homdlogos y forman parejas compartien-
do estructura y patrén de bandas. En cuanto a los
genes, también se encuentran dos copias y cada
uno ocupa un locus equivalente en cada par de
cromosomas. Si el gen que ocupa un locus en un
cromosoma es idéntico al que ocupa ese locus en el
cromosoma homologo, el individuo es considerado
homocigoto para ese gen; en caso contrario, cuando
cada copia del gen es diferente en el mismo locus,
se lo llama heterocigoto. Cuando un gen se expresa
estando en dosis simple se dice que es dominante;
si necesita estar en dosis doble para expresarse se
llama recesivo. El término heterocigoto compuesto
se usa para describir el caso en el que, en general,
existen dos mutaciones diferentes del mismo gen,
una heredada de la madre y otra del padre. Cuando
un gen tiene su locus en el cromosoma X, su patrén
de herencia es caracteristico, se expresa siempre en
los varones (poseen solamente un cromosoma X)
y muy rara vez en la mujeres, dando siempre una
expresion clinica mucho menor. El mecanismo de
herencia se llama Ligado a X; la mayor cantidad de
patologia ligada a X cumple los requisitos del mo-
delo de herencia recesivo ligado a X, tal es el caso de
las hipoacusias genéticas.

Los trastornos monogénicos se caracterizan por
sus modelos de transmision en las familias. Para
establecer esos modelos el primer paso es obtener
informacion sobre la historia familiar del paciente
y resumir los detalles en una genealogia; siempre
se debe identificar si existe consanguinidad entre
la familia materna y paterna, muy importante en la
patologia autosdmica recesiva.

Cuando uno o mas hijos han nacido con una en-
fermedad genética, a los padres se les determina el
riesgo de recurrencia, que permanece constante para
cada una de las gestaciones, sin importar cuantos
hijos afectados o no hayan nacido ya. Si los padres



REVISTA FASO ANO 19 - N2 1 - 2012

todavia no han tenido hijos, pero se sabe que tienen
riesgo de tener descendencia con una enfermedad
genética, se les puede determinar el riesgo de in-
cidencia. No siempre el mecanismo de herencia es
facil de descubrir, ya que existen factores que com-
plican la interpretacion y que deben ser tenidos en
cuenta. Ademas de la heterogeneidad ya descripta,
se pueden mencionar: la expresividad variable, la
penetrancia, la edad de aparicion y el fendmeno de
anticipacion, entre otros (33, 35).

Hipoacusia no sindrdmica autosémica domi-
nante. DFNA

Las caracteristicas que se mencionan a continua-
ciéon deben ser tomadas en términos generales, ya
que se conocen excepciones. Las DFNA suelen ser
postlinguales, excepto DFNA3, DFNAS y DFNA12,
y progresivas, aunque en general se debe esperar
una gran variabilidad en la edad de inicio, la seve-
ridad, la presencia de compromiso vestibular, y el
audiograma que puede presentarse plano (chato) o
estar alterado en alta, mediana y baja frecuencia.

Si bien se caracterizan por ser bilaterales y simé-
tricas, en 1939 (36) se describid una sordera unilate-
ral autosdmica dominante.

El individuo afectado es heterocigoto, tiene el
50% de probabilidades de transmitir la mutacion a
su descendencia independientemente del sexo, en
la genealogia presenta un patrén de herencia verti-
cal, es decir alguno de sus padres estara igualmen-
te afectado, excepto que el individuo sea el tinico
afectado, en cuyo caso se lo considerara producto
de una mutacion nueva.

Representan aproximadamente el 18% de las
hipoacusias no sindrémicas y hasta la actualidad
se han descrito 25 genes, desde el primero en 1992
(15). Varios de estos genes se han encontrado como
responsables de ocasionar hipoacusias sindromicas
(17, 37).

En la tabla I se enumeran todos los genes con
locus DENA, de acuerdo a The Hereditary Hearing
loss Homepage http://hereditaryhearingloss.org/
y OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man)
http://www.ncbinlm.nih.gov/omim. Ambas son
las paginas mas actualizadas sobre el tema; desde
la primera se accede en forma directa a la segun-
da, donde se encuentra una descripcion detallada
del gen, la funcién, la estructura, la localizacién
citogenética, la proteina, la genética molecular, la
correlacion genotipo-fenotipo, el modelo animal de
estudio, las variantes alélicas y la bibliografia, entre
otros temas de interés. En caso de ser un gen que

causa también una hipoacusia sindrémica se en-
contrard informacion completa correspondiente al/
los sindromes descriptos hasta la fecha. También se
puede usar directamente el N° de OMIM fenotipo.

TABLA |. GENES CONOCIDOS QUE PRODUCEN HIPOACUSIA NO
SINDROMICA DE HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE

LOCUS  GEN LOCALI- N2OMIM LOCUS GEN LOCALI- N2 OMIM
ZACION  (FENO- ZACION  (FENO-
TIPO) TIPO)

DFNA1 DIAPH1  5q31.3 124900 DFNA15 POU4F3 5q32 602459
DFNA2A KCNQ4  1p34.2 600101 DFNA17 MYH9  22q12.3 603622
DFNA2B  GJB3 1p34.3 612644 DFNA20/26 ACTG1 1725.3 604717
DFNA3A GJB2 13912.11 601544 DFNA22 MYO6  6ql14.1 606346
DFNA3B GJB6* 13912.11 612643 DFNA28 GRHL2  8¢22.3 608641
DFNA4  MYH14 19913.33 600652 DFNA36 TMC1 9921.13 606705
DFNA5  DFNA5 7p15.3 600994 DFNA44 CCDC50 3928 607453

DFNAG6/
14/38 WFS1 4p16.1 600965 DFNA48 MYO1A 12q13.3 607481

DFNA8/
12 TECTA  11923.3 601543 DFNA50 MIR96  7q32.2 613074

DFNA9  COCH 14q12 601369 DFNA51 TJP2 9g21.11 613558
DFNA10 EYA4* 6g23.2 601316 DFNA64 DIABLO 12q24.31 614152
DFNA11  MYO7A  11q135 601317 CRYM  16pi12.2 123740

DFNA13 COL11A2 6p21.32 601868

Hipoacusia no sindrémica autosémica
recesiva. DFNB

Este tipo de patologia ocasiona, generalmen-
te, una sordera bilateral prelingual, moderada
- profunda y estable a lo largo del tiempo, excep-
to DFNB8/DFNB10, DENB30, DENB59, DENB77 y
DENBY79, que pueden ser progresivas aunque con
mecanismo de herencia AR (38, 39). El mecanismo
de herencia AR es muy raro que produzca hipoacu-
sia no sindrémica postlingual, aunque es clasico
que sea la causa de las formas usualmente mas se-
veras de compromiso auditivo y casi siempre exclu-
sivamente por afectacion coclear (HNS). La amplia
gama de funciones que cumplen estos genes DFNB
refleja con mayor énfasis la heterogeneidad de los
genes envueltos en la audicion y la hipoacusia (40).

Un par de afos después que se localizara el pri-
mer gen DFNA1, en 1994 se descubrid el mas impor-
tante locus génico relacionado a DFNB; por ser el
primero se le asigné el numero 1 (DFNB1). Origina-
riamente la localizacion cromosomica fue en 13q11,
se realizo por andlisis de ligamiento en dos grandes
familias tunecinas que eran consanguineas y tenian
hipoacusia profunda prelingual (41). Con diferentes
estudios en muy distintas poblaciones se determind
que aproximadamente el 50% de las hipoacusias no
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sindromicas de herencia AR son causadas por mu-
taciones en 13q11-q12, es decir en el locus DFNB1A
(esta es la nomenclatura mas moderna); el gen res-
ponsable es GJB2 (42, 46). Una mutacion especifica
de GJB2, la 35delG, representa la mas frecuente mu-
tacion identificada hasta ahora, en una enfermedad
genética (42, 47). La frecuencia de portadores de la
35delG es tan alta como 3,5-4,0% en poblaciones
italianas y griegas, lo que implica que la homoci-
gosidad para esta mutacion puede afectar a mas de
1:2.500 recién nacidos en esas poblaciones (42, 48).
La frecuencia de portadores de la mutacién 35delG
en el sur de Europa y en la region del Mediterraneo
es mas alta que la frecuencia de portadores para
la mutacion AF508, la mas frecuente del gen CFTR
causante de la fibrosis quistica (45). Se ha calculado
que representaria la causa de hipoacusia no sindro-
mica en 54 a 88% de pacientes italianos, espanoles,
griegos y austriacos (49). Originalmente se propuso
que la alta prevalencia de esta mutacion se debia a
un hot spot mutacional, pero luego se sugirié que
esta mutacion deriva de un ancestro comun, efecto
fundador muy antiguo, de cerca de 500 generacio-
nes desde 10.000 anos atras (50). Hasta la fecha se
han detectado mas de 100 mutaciones diferentes
en el gen GJB2. Para informacion mas detallada se
puede consultar la pagina The Connexin-deafness
homepage http://[www.crg.es/deafness (51).

Los genes AR son responsables de cerca del 80%
de los casos de hipoacusia hereditaria no sindromi-
ca de comienzo prelingual. El individuo afectado
es por lo general homocigoto, aunque en algunas
poblaciones no es infrecuente encontrarnos con pa-
cientes que en un alelo presentan una mutaciéon y en
el otro una mutacién diferente, siendo en este caso
un heterocigoto compuesto (esto esta especialmente
documentado para los genes GJB2 y GJB6, aunque
existen otros casos). El modelo de genealogia es
horizontal, es decir los afectados se encuentran en
la linea de hermandad y con frecuencia los padres
suelen ser consanguineos. En términos generales el
riesgo de recurrencia es de 25% en cada nueva ges-
tacidon, independientemente del sexo.

En la actualidad hay 40 genes descriptos con este
mecanismo de herencia, enumerados en la tabla
N¢ II. Algunos de ellos, como GJB3, GJB6, MYQO#,
MYO7A, TCM1, TECTA y COL11A2, también pue-
den producir hipoacusia no sindrémica AD y algu-
nos también pueden estar presentes en hipoacusias
no sindrémicas y sindrémicas, como por ejemplo
GJB2, GJB3, GJB6, MYO7A, SLC26A4, CDH23, US-
H1C, PCDHI15, COL11A2 y MYOe.

Dicha informacién puede ser ampliada al con-
sultar en la paginas ya citadas de Hipoacusia Here-
ditarial7 y en OMIM (52) .

TABLA II. GENES CONOCIDOS QUE PRODUCEN HIPOACUSIA NO SINDROMICA
DE HERENCIA AUTOSOMICA RECESIVA

LOCUS GEN LOCALI- N°OMIM LOCUS GEN

LOCALI- N°OMIM

ZACION  (FENO- ZACION (FENO-
TIPO) TIPO)

DFNBIA GJB2 13g12.11 220290 DFNB30  MYO3A 10p12.1 607101
DFNB1B  GJB6 13q12.11 612645 DFNB31  WHRN 9932 607084
DFNB2 MYO7A  11q135 600060 DFNB35  ESRRB 14924.3 608565
DFNB3  MYO15A 17p11.2 600316 DFNB36  ESPN 1p36.31 609006
DFNB4  SLC26A4 7¢22.3 600791 DFNB37  MYO6 6q14.1 607821
DFNB6  TMIE 3p21.31 600971 DFNB39  HGF 792111 608265
DFNB7/11 TMC1 9q21.13 600974 DFNB42  ILDR1 3q13.33 609646

DFNB8/10 TMPRSS3 21q22.3 601072 DFNB49 MARVELD2 5q13.2 610153
DFNB9  OTOF 2p23.3 601071 DFNB53  COL11A2  6p21.32 609706
DFN12  CDH23 10g22.1 601386 DFNB59 PJVK 29312 610220

DFN15/
72/95 GIPC3 19p13.3 601869 DFNB61 SLC26A5  7q22.1 613865

DFNB16 STRC 15q15.3 603720 DFNB63 LRTOMT 11913.4 611451
DFNB18 USH1C 11p15.1 602092 DFNB66/67 LHFPL5 6p21.31 610265
DFNB21 TECTA 11923.3 603629 DFNB74 MSRB3 12q14.3 613718
DFNB22 OTOA 16p12.2 607039 DFNB77 LOXHD1 18g21.1 613079
DFNB23 PCDH15 10g21.1 609533 DFNB79  TPRN 99343 613307
DFNB24 RDX 119223 611022 DFNB82 GPSM2 1p13.3 613557
DFNB25 GRXCR1 4p13 613285 DFNB84 PTPRQ 12g21.31 613391
DFNB28 TRIOBP  22q13.1 609823 DFNB91 SERPINB6  6p25.2 613453
DFNB29 CLDN14  21¢22.13 605608 GJB3 1p34.3 612644

Hipoacusia no sindromica ligada a X. DFNX

Las hipoacusias ligadas a X son clinica y genéti-
camente tan heterogéneas como las anteriores. Son
poco frecuentes, ya que se describen en cerca del
5% de todas las hipoacusias congénitas (9) y res-
ponsables de menos del 2% de todas las hipoacu-
sias neurosensoriales no sindrémicas (14). En otros
estudios solamente 1- 5% de las no sindromicas
muestran este tipo de herencia, siendo mucho mas
frecuentes en las sindrédmicas (53). Pueden ser pre o
postlinguales, con edad de comienzo variable, des-
de congénitas hasta de aparicion en la infancia. En
muchos pacientes suele ser progresiva y afecta se-
veramente todas las frecuencias (54). El primer gen
descripto fue POU3F4, identificado en 1995 (55), es
el de mayor prevalencia (54, 55). El locus DENX2
(DEN3), codifica para un factor de transcripcion
de la familia POU y se asocia a hipoacusia de tipo
mixta, con hipoacusia conductiva debida a fijacion
estapedial e HNS progresiva con disfuncion vesti-
bular y gusher perilinfatico. Es un gen importante
en el desarrollo y funcionamiento del oido interno.
Recientes estudios en modelo animal (ratén), sugie-
ren que la deficiencia de Pou3f4 causa defectos no
solamente en los fibrocitos o6ticos sino también en
la estria vascular en diferentes etapas del desarro-
llo, ambos esenciales para la transmision del sonido
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en la cdclea. Por diferentes mecanismos patologicos
se puede explicar la naturaleza progresiva de la hi-
poacusia (56).

Este mecanismo de herencia tiene como caracte-
ristica que los afectados son exclusivamente varo-
nes, ya que al poseer un tnico cromosoma X, tienen
una sola copia del gen correspondiente y cuando
presente la mutacion seran afectados; por el contra-
rio, para que una mujer manifieste la enfermedad
debera poseer dos copias mutadas, una en cada uno
de sus cromosomas X (este hecho es muy raro), por
lo que lo mas frecuente es que las mujeres solamen-
te se comporten como portadoras de la mutacion y
tengan manifestaciones menores. Nunca se trans-
mite de varén a varon. En la genealogia el mode-
lo es vertical, con gran preponderancia de varones
enfermos.

El riesgo de recurrencia es diferente segun el
sexo. Las mujeres portadoras tienen un 50% de ries-
go de tener varones afectados y un 50% de tener
mujeres igualmente portadoras. Los varones afec-
tados no tendran riesgo de afectacion con respec-
to a sus hijos varones, pero todas sus hijas mujeres
(100%) seran portadoras.

Nota: Aunque en general se mencione como
mecanismo de herencia ligado a X, formalmente
se debe reconocer que se trata de un mecanismo
recesivo ligado a X, ya que existe otro mecanismo
ligado a X que es dominante, pero que no tiene nin-
guna patologia descripta en relacion con hipoacusia
hereditaria no sindromica.

Para obtener datos sobre los otros genes involu-
crados en este mecanismo de herencia se sugiere con-
sultar las dos paginas de Internet ya mencionadas.

Genes modificadores. DFNM

Hace mas de noventa afios Calvin Bridges (57)
describio la existencia de modificadores de eosina,
una mutacion en el color de los ojos de la mosca Dro-
sophila Melanogaster y expresé: “En ausencia de
rigurosos tests, nada justifica asumir que los modi-
ficadores no estén presentes en cualquier existencia
dada”. Hoy se sabe que los genes no actian solos,
sino que lo hacen en sintonia con muchos otros, por
lo que no resulta sorpresivo pensar que los genes
modificadores son una fuente comun de variacion
en la poblacién humana (58). Por definicién estos
genes son capaces de alterar cuantitativa o cualita-
tivamente el fenotipo producido por otro gen. Mo-
dulan la penetrancia, la dominancia, la pleiotropia
o la expresividad en individuos con rasgos men-
delianos y pueden también ejercer influencia en la
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severidad, la edad de comienzo y la progresiéon de
la enfermedad (58, 60). Pueden ser clasificados en
estimuladores o supresores.

Apenas un par de genes modificadores en rela-
cion con la audicion han sido identificados en seres
humanos en relacion con el raton (modelo animal
por excelencia para el estudio de genes que causan
hipoacusia en general y para genes modificadores
en especial).

Una forma de hipoacusia no sindrémica AR, la
DENB26, fue la primera identificada en una gran
familia consanguinea de Paquistan (61). En esa fa-
milia siete miembros que eran homocigotos para
la mutacion, es decir que debian ser hipoacusicos,
tenian la audicién preservada. La existencia de un
gen no ligado modificador fue una de las hipotesis
que pudo resolver esta aparente paradoja. En los
siete individuos con audiciéon normal se encontro
un gen modificador, al que denominaron DFNM1;
es un gen dominante supresor, es decir, capaz de
suprimir la informacién recesiva DFNB26 que las
personas portaban. La nueva terminologia se usa
tanto para genes AD como para AR.

Los genes modificadores pueden ser importan-
tes en la evolucidn. Se piensa que proveen protec-
cion en la compleja cadena de eventos que ocurren
en el sistema auditivo. Hay también evidencia de
que estos genes modificadores alteran la respuesta
a factores de exposicion del ambiente (60, 62).

La caracterizacion de los genes modificadores
sera una ventaja para avanzar en el conocimiento
del modelo bioldgico y dar una mejor opciéon de
tratamiento a los pacientes hipoactsicos y sus fami-
lias. Ayudaran a definir tratamientos en subgrupos
de pacientes o daran mayor rendimiento en nuevos
diagndsticos y tratamientos personalizados. El re-
conocimiento de la importancia de los genes mo-
dificadores puede dar mayor fuerza a los avances
en el descubrimiento de los genes involucrados y
acelerar la proporcién de la identificacion de genes
asociados a la hipoacusia (58, 60, 62).

Para obtener mas datos sobre los genes modifi-
cadores se sugiere consultar las dos paginas de In-
ternet ya mencionadas.

Hipoacusia no sindromica mitocondrial

Hasta ahora se ha mencionado patologia que
tiene que ver con el ADN nuclear; sin embargo, no
todo el ARN ni las proteinas sintetizadas en una
célula se codifican en ese ADN. Una pequena pero
importante fraccion es codificada por genes del ge-
noma mitocondrial. La mitocondria es una organela
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intracelular responsable de la generacion de ener-
gia, del control de la apoptosis y el estrés. Contiene
ADN (ADNmt) y la secuencia completa se conoce
desde 1981 (63). Se describen 37 genes que codifican
2 tipos de ARN ribosdmico, 22 ARN de transferen-
cia y 13 polipéptidos que son subunidades de en-
zimas de la fosforilacion oxidativa. La mayoria de
las células contienen al menos 1.000 moléculas de
ADNmt distribuidas en cientos de mitocondrias. Si
bien el sistema nervioso central, el corazon, el rifdn,
el ojo y especialmente el oido son los tejidos que tie-
nen mayor nimero de mitocondrias, es el ovocito
maduro el que ocupa el primer lugar, con mas de
100.000 copias (64). En el proceso de la fertilizacion,
solamente el évulo contribuye con las mitocondrias
al cigoto, por lo tanto las mutaciones en el genoma
mitocondrial serdan siempre heredadas por via ma-
terna. La segunda caracteristica singular de la ge-
nética del ADNmt es que un individuo puede ser
homopldsmico en algunas células y heteroplasmico
en otras. La distribucién al azar de las mutaciones
entre las células previa y posterior a la division ce-
lular puede conducir a diferencias en la carga de
mutaciones entre las distintas células y los tejidos.
La expresion fenotipica dependera de las propor-
ciones relativas de ADNmt normal y mutado en las
células que componen los diversos tejidos y expli-
can la penetrancia reducida, la expresividad varia-
ble y la pleiotropia que se observa en la herencia
mitocondrial. Es importante tener en cuenta que el
genoma nuclear interactia con el mitocondrial (65)
y esta interaccion puede variar el fenotipo.

La contribucién de la herencia mitocondrial a la
hipoacusia heredada varia en distintas poblaciones.
Las mutaciones en el ADNmt pueden comprometer
otros tejidos ademas del oido y causar hipoacusias
sindromicas, que no se trataran por formar parte de
otro capitulo de las hipoacusias hereditarias. En el
caso que nos ocupa, las no sindréomicas, se sabe que
causan anomalias en la coclea. Puede estar cerca del
1%, en los nifios con hipoacusia prelingual y en me-
nos del 5% de las postlinguales en caucasicos (66).
Otros autores afirman también el concepto de que
la frecuencia en la afectacion postlingual tiene ma-
yor prevalencia (67).

La hipoacusia no sindrémica mitocondrial se ca-
racteriza por ser moderada a profunda. Las muta-
ciones pueden presentarse en MTRNRI1 (71%) o en
MTTS1 (29%). En MTRNR1 pueden estar asociadas
con predisposicién a ototoxicidad por aminoglu-
cosidos o hipoacusia sensorioneural de comienzo
tardio (sin exposicion a ototoxicos). Cuando la hi-
poacusia se asocia a toxicidad por aminoglucésidos
suele ser bilateral, severa a profunda, ocurre entre

pocos dias a semanas después de la administracién
de una cantidad cualquiera, aun una simple dosis
de un antibidtico aminoglucésido (gentamicina, to-
bramicina, amikacina, kanamicina, estreptomicina).
La mutacion mas frecuente fue descripta en 1993, en
una gran familia arabe-israeli. Es la 1555A>G, ocu-
rre en el gen que codifica la subunidad 12S del ARN
ribosomal, en la posicion 1555 y es el cambio de una
adenina por una guanina (68). Es homoplasmica y
tiene el 100% de penetrancia para hipoacusia si el
individuo recibe antibidticos ototdxicos; si tiene la
mutacion pero no recibe nunca el ototdxico, la pe-
netrancia para hipoacusia es de aproximadamente
80% a los 65 anos. La mutacion es diferente segtin
las distintas etnias: aproximadamente el 17% en es-
tudios europeos y espafioles y 5-13% en chinos y en
personas provenientes de Asia del este. Hay otras
mutaciones descriptas para el mismo gen, pero son
menos frecuentes (69).

El fenotipo variable se debe relacionar con genes
modificadores. Se sabe que son codificados por ADN
nuclear pero estan envueltos en el procesamiento y
la traduccion del ARN mitocondrial (70, 71).

Mutaciones en MTTS]1 usualmente se asocian a hi-
poacusia neurosensorial de comienzo en la infancia,
moderada a severa y siempre progresiva (67, 69).

Para obtener mayor informacion se sugiere con-
sultar, ademas de las dos paginas ya mencionadas
a MITOMAP: A human mitocondrial genome data-
base http://www.mitomap.org

En la tabla III se han colocado los genes que es-
tan involucrados en el mecanismo de herencia Lig
X y mitocondrial. Se debe tener en cuenta que en
el caso de herencia ligada a X, se sigue el mismo
patrén que en las dos tablas anteriores por ser un
mecanismo relacionado con el ADN nuclear, existe
ellocus DENXy la localizacion citogenética es siem-
pre en el cromosoma X; en cambio, en el caso de la
herencia mitocondrial, se puede acceder a la infor-
macion ampliada colocando el nombre del gen o el
N¢ de fenotipo de OMIM.

TABLA Ill. GENES CONOCIDOS QUE PRODUCEN HIPOACUSIA

NO SINDROMICA DE HERENCIA LIGADA AL CROMOSOMA X
Y MITOCONDRIAL

LIGADA AL CROMOSOMA X
LOCUS GEN LOCALIZACION N2 OMIM
(FENOTIPO)
DFNX1(DFN2)  PRPS1  Xq22.3 304500
DFNX2 (DFN3)  POU3F4  Xq21.1 304400
DFNX4 (DFN6)  SMPX Xq22.13 300066
MITOCONDRIAL
MTRNR1 561000
MTTS1 590080
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Estrategias de evaluacion

El diagnostico etioldgico de las hipoacusias con-
génitas es un desafio para los pediatras y otorrinola-
ringologos (72) y en general para todo el equipo de
salud. Si se piensa que es probablemente genética,
la situacién es muy compleja porque no existe un
protocolo estandarizado (73), aunque hay actual-
mente mayor tendencia a trabajar en interdiscipli-
na. Lo importante es que los miembros del equipo
que atiende al paciente definan sus roles para que
no exista superposicion de pedido de estudios com-
plementarios y que los mismos sean solicitados si-
guiendo un algoritmo, lo que acorta sensiblemente
los tiempos de diagnostico. El otorrinolaringdlogo,
ademas de trabajar en conjunto con fonoaudiologia,
debera mantener una estrecha relacion con pedia-
tria, oftalmologia, cardiologia, neurologia, expertos
en imagenes, laboratorio, servicio social y genética.
Cada uno de los especialistas involucrados brinda-
ra informacion relevante que ayudara a orientar el
diagndstico.

Un correcto diagnodstico, intentando conocer la
causa especifica de la hipoacusia en un paciente,
provee informacién sobre el prondstico y funda-
mentalmente, desde el punto de vista de la genética,
asegura un correcto asesoramiento genético. Usual-
mente se deben cumplir los siguientes requisitos:
historia familiar y personal, examen clinico, datos
audioldgicos, imagenes de aparato auditivo / otros
aparatos y sistemas, laboratorio, examen neurolo-
gico, oftalmolédgico cardioldgico y estudios mole-
culares (53, 73, 82).

- Historia familiar: La genealogia debe incluir
como minimo tres generaciones. Se debe tener gran
experiencia en el interrogatorio y un consultorio
adecuado, ya que los datos que se investigan son de
la esfera privada. No olvidar interrogar sobre con-
sanguinidad cercana o mas alejada, paternidades
bioldgicas o adopcion intra/extrafamiliar. Etnicidad
y pais de origen. Establecer si se puede un modelo
de herencia. Aunque el probando sea el tinico afec-
tado, no desestimar la causa genética (mutacion
nueva o primer afectado de padres portadores o
madre portadora). En el caso de otros afectados, se
solicitardan documentos médicos probatorios a cada
uno de ellos. Prestar siempre mucha atencion al
inicio y tipo de hipoacusia/compromiso vestibular.
Alteracion de otro/s 6rganos o sistemas.

- Historia personal: Datos prenatales para des-
cartar teratogenos ambientales, también perinata-
les y postnatales, posibilidad de uso de farmacos
ototdxicos, meningitis bacterianas. Pautas madura-

tivas. Inicio de la hipoacusia en paciente y/o fami-
liares. Compromiso de otro/s érganos o sistemas.

- Examen fisico: Completo y minucioso para di-
ferenciar la hipoacusia pura de la sindrémica. Se
debe evaluar caracteristicas asociadas con hipoacu-
sia sindromica: hendidura quiste o fistula branquial,
hoyuelos o mamelones preauriculares, telecanto,
heterocromia de iris, mechon blanco, anomalias
pigmentarias, miopia alta, retinosis pigmentaria,
bocio, anomalias craneofaciales u otras en el resto
del organismo. Es importante que -por lo menos en
una primera consulta- el paciente esté acompanado
por sus padres para conocer el fenotipo de ambos;
en algunos casos es ttil la solicitud de fotografias de
otros miembros de la familia.

- Estudios audioldgicos: Se tendra en cuenta la
edad de inicio, progresion o estabilidad, severidad
y frecuencias comprometidas. Los estudios se adap-
taran siempre a la edad del paciente. Se solicitara
estudio otolégico/audioldgico a los padres y otros
familiares directos o afectados.

- Imagenes: La ecografia renal aporta datos ana-
témicos importantes. La tomografia computada del
hueso temporal y la resonancia nuclear magnética
de oido interno detectan malformaciones que pue-
den ser utiles para guiar el estudio molecular (53),
siempre teniendo en cuenta la heterogeneidad pro-
pia de la hipoacusia, ya que -por ejemplo- el acue-
ducto vestibular dilatado, clasicamente asociado a
mutaciones en el gen SLC26A4 (hipoacusia sindro-
mica), puede también encontrarse en pacientes con
mutaciones en GJB2 (74).

- Laboratorio: Es util conocer funcién tiroidea y
renal, asi como testear citomegalovirus, toxoplas-
mosis, rubéola, sifilis. Los resultados de la serologia
seran de mayor utilidad si se realizan en periodo
neonatal, ya que luego su interpretacion puede ser
confusa por la adquisicién postnatal de dichas pa-
tologias.

- Neurologia, oftalmologia, cardiologia: Las es-
pecialidades aportaran datos de examen fisico y
estudios complementarios relevantes. No olvidar
solicitar informacion sobre fondo de ojo y electro-
cardiograma.

Estudios moleculares

Durante los tltimos quince afnos se han realizado
los mayores descubrimientos en la deteccion de los
nuevos genes de las sorderas. Estos descubrimien-
tos se trasladaron rapidamente a la clinica, ya que
hay consenso en afirmar que los estudios molecula-
res representan el mejor método para ayudar a re-



REVISTA FASO ANO 19 - N° 1 - 2012

solver la complejidad inherente a la patologia, tanto
en ninos como en adultos (10, 12, 18, 73, 75, 80). Los
primeros estudios tomaron en cuenta la busqueda
de mutaciones en el gen GJB2; sin embargo, con
el paso del tiempo y de acuerdo a las poblaciones
estudiadas, se fueron agregando otros genes tanto
nucleares como mitocondriales.

Teniendo en cuenta los avances en la identifi-
cacion de los genes y el desarrollo de los estudios
moleculares aplicados a la clinica en relaciéon con
la patologia, se demostrd la heterogeneidad gené-
tica y por consiguiente la gran dificultad para in-
terpretar los resultados de los estudios moleculares.
Por ello, la Academia Americana de Pediatria (81),
el Colegio Americano de Genética Médica (82) y
el Comité Conjunto de Audicién Infantil (83), en-
tre otras sociedades cientificas, fueron aportando
guias de procedimientos para ayudar a organizar el
gran impacto que significo la llegada de la biologia
molecular aplicada al estudio de las hipoacusias.

En los paises desarrollados, las HNS no sindro-
micas tienen disponibles los estudios moleculares
para practicamente todos los genes descriptos, con
unas pocas excepciones, aquellos que estan todavia
en fase de investigacion (un listado siempre actua-
lizado de los laboratorios internacionales que ofre-
cen los estudios puede consultarse en http://www.
genetests.org). Sin embargo, el costo del estudio de
cada uno, usando técnicas de secuenciacién conven-
cionales, es muy alto, por lo que por regla general se
estudian teniendo en cuenta la poblacion y la etnia a
la que pertenezcan el paciente y su familia (84), asi
como las mutaciones mas frecuentes (85).

En 1996 se comenzo6 a disefiar una metodolo-
gla nueva de estudio molecular (86) que unos afios
después se conoceria con el nombre de array (87),
hoy comtinmente llamada microarray, microchip o
simplemente chip. La ventaja de esta metodologia
es que se pueden analizar cientos o miles de genes
a la vez, en forma rapida, y son faciles de interpre-
tar. Es ideal para el diagndstico de hipoacusia, ya
que, como hemos dicho, hay muchas mutaciones en
multiples genes a estudiar. El primer trabajo publi-
cado mostraba la posibilidad de individualizar 198
mutaciones en 6 genes nucleares y 2 genes mitocon-
driales (76). A partir de esa publicacién se han suce-
dido varios grupos de trabajo presentando distintos
chips con variantes, segtin la poblacion a estudiar.
La desventaja que tiene esta técnica es que, si bien
se estudian muchas mutaciones a la vez, solamente
se pondran de manifiesto aquellas que hayan sido
preestablecidas.

En forma reciente y con una tecnologia mas mo-
derna, se pudo investigar en forma simultanea a los
exones de 54 genes que causan hipoacusia genética
no sindrémica en una serie de 9 pacientes y se logro
identificar el gen responsable en 8 de ellos (88).

Ademas de las mutaciones, que son mucho mas
frecuentes, se han descrito deleciones y duplicacio-
nes de gran tamano que causan hipoacusia no sin-
dromica y que pueden ser estudiadas por otra me-
todologia llamada MLPA, que brinda informacién
complementaria (89, 91).

Es decir que, actualmente, por diferentes estra-
tegias, se pueden estudiar practicamente todos los
genes que causan hipoacusia hereditaria no sindro-
mica.

Screening neonatal

Los programas de screening para enfermeda-
des genéticas se extendieron rapidamente por los
paises desarrollados, comenzando en 1960. Se fue-
ron haciendo los despistajes en forma sistematica,
incluyendo de a poco enfermedades metabdlicas,
hemoglobinopatias, desérdenes endocrinologicos
y fibrosis quistica, entre otros (92). Unos afios mas
tarde comenzaron los esfuerzos para dirigir la de-
teccion temprana, el diagnostico y el tratamiento
en nifios con hipoacusia (93). Mientras que los hos-
pitales, en Estados Unidos, comenzaron cerca de
1970, la aceptacion difundida de la practica no se
logro hasta finales de 1990, comenzando en 1993 el
Instituto Nacional de Salud con el primer consen-
so para la identificacion temprana de los trastornos
auditivos en recién nacidos y nifios pequefios, que
recomendo que todos los recién nacidos debian ser
estudiados a poco de nacer (94). Con el paso del
tiempo distintas organizaciones fueron ampliando
las recomendaciones de acuerdo al avance tecnolo-
gico (81, 83). La implementacion del screening uni-
versal auditivo en los paises desarrollados resultd
en una temprana identificacion de los nifios con hi-
poacusia. Se observo que la mayoria, el 70%, no te-
nia ninguna otra manifestacion, lo que dificultaba el
diagndstico etioldgico. Por esa razdn se iniciaron los
estudios moleculares, que al principio solamente se
hacian en GJB2, y frecuentemente conducian a iden-
tificar la causa, facilitaban el asesoramiento genético
y guiaban el tratamiento del paciente. Sin embargo,
dependiendo de la poblacién estudiada, las muta-
ciones en GJB2 proveian una explicacion definitiva
solamente en el 50% de los pacientes con hipoacu-
sia genética no sindrémica. Cuando la causa no se
identificaba por los estudios en GJB2, se proponia
el analisis de otros genes, basados en la historia cli-
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nica y familiar, asi como también en las mutaciones
mas frecuentes encontradas en la poblacion a la que
el recién nacido pertenecia. Nacieron asi los chips
para screening neonatal (76).

Diagnéstico prenatal y preimplantacional

El diagndstico prenatal comenzd una nueva eta-
pa a partir de 1966, cuando por primera vez se pu-
dieron estudiar los cromosomas fetales, por medio
de células cultivadas obtenidas del liquido amnioti-
co (95). Anos mas tarde, con el advenimiento de las
técnicas de biologia molecular, se pudo conocer no
solamente el cariotipo, sino también el genotipo del
embrion/feto, a través de la busqueda de mutacio-
nes en los genes. Los usos apropiados de estas tec-
nologias en el estudio prenatal y preimplantacional
son un tépico continuo de discurso para la bioética
(96). Desde 2000 en adelante, varios investigadores
comenzaron a explorar las posibilidades del diag-
nostico prenatal en hipoacusia. La técnica es la mis-
ma que para el estudio molecular de cualquier otra
enfermedad. Se analiza el ADN extraido de células
obtenidas por amniocentesis, usualmente realizada
entre las 15 y las 18 semanas de gestacion, aunque
también se puede obtener material de vellosidades
coriales, a las 12 semanas de gestacion. Como era de
esperar, el primer andlisis genético que se ofrecio
a las parejas que esperaban un hijo fue para el gen
GJB2 (97, 99). A medida que se fueron realizando
los estudios genéticos para los adultos, jovenes, ni-
nos y recién nacidos, comenzaron a adaptarse para
los individuos no nacidos (100).

El diagnostico genético preimplantacional se
desarrolld para ofrecer una alternativa a las pare-
jas contrarias al aborto y que tuviesen un riesgo
elevado para un trastorno genético o una anoma-
lia cromosomica en su descendencia (101). Si bien
no es una practica frecuente, hay en los paises de-
sarrollados algunos centros especializados que las
ofrecen en relacion con la hipocusia (102, 103). Hay
una guia detallada, de acceso libre, de los genes que
se pueden estudiar y los laboratorios que ofrecen
diagnostico prenatal y preimplantacional. Consul-
tar en http://www.genetests.org

Estos avances en biologia molecular y sus apli-
caciones clinicas en relacion a la hipoacusia traen
consecuencias a nivel del individuo y la sociedad.
En paralelo con el conocimiento de los genes, deben
surgir estudios para conocer el impacto legal, ético
y psicosocial de las aplicaciones de esos avances en
los no nacidos, asi como la influencia en el compor-
tamiento del individuo/familia con la hipoacusia.
Estas observaciones ayudaran a que las nuevas tec-

nologias se introduzcan en la practica clinica de una
manera responsable (104).

En los ultimos afios algunas investigaciones han
comenzado a documentar el interés de los padres
de nifios oyentes/hipoactsicos, en conocer infor-
macidén sobre los analisis genéticos (105, 106). Se ha
intentado identificar las expectativas de los padres
para poder establecer estrategias para disminuir la
frustracion y el desagrado cuando los resultados
no ayudan a clarificar el diagnoéstico (107, 108). En
los primeros estudios realizados en comunidades
sordas, se documentaron actitudes negativas hacia
los analisis genéticos (109). En publicaciones mas
recientes, las actitudes son variables, se nota un
mayor interés por enterarse sobre las causas de la
patologia. Estos cambios sugieren la importancia de
brindar un asesoramiento genético sensible a la cul-
tura de esas comunidades (110, 112).

El Colegio Americano de Genética Médica hizo
una declaracion con respecto a estas practicas, re-
ferente al potencial dafio de los estudios molecula-
res sin el apropiado asesoramiento genético. Dicho
asesoramiento se deberd recibir antes del estudio
y después del mismo, ya que los genetistas son los
indicados para brindar informacion sobre el real al-
cance de cada una de las practicas ofrecidas (113).

Es claro que en el uso de los estudios molecula-
res se deben maximizar los beneficios y disminuir
el dafio potencial. Las nuevas prestaciones que se
desarrollan para el diagnostico prenatal y preim-
plantacional de los trastornos de la comunicacién
contintian generando controversia (104, 114).

Nuestra realidad

En nuestro pais la realidad es muy distinta, sin
embargo diferentes investigadores estan trabajando
desde hace varios afos. Los primeros estudios em-
pezaron con la busqueda de mutaciones en DFNB1
(GJB2 y GJB6), en DENB9 (OTOF) aportando una
nueva mutacion a la literatura mundial y en ADN
mitocondrial estudiando la mutacion 1555A>G
(115, 116). Paralelamente otros investigadores co-
rroboraron que la mutacion 35delG en GJB2 era
la mas frecuente en nuestro pais; ademas también
encontraron nuevas mutaciones en GJB2 en nuestra
poblacién (117, 120).

Con respecto al screening auditivo neonatal
para deteccion temprana de la hipoacusia, es difi-
cil ponerlo en practica, porque nuestro pais es muy
grande y con diferente distribucién de recursos; sin
embargo el Programa de Screening Neonatal Am-
pliado pesquisa enfermedades inaparentes de la in-
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fancia a través de la recoleccion de gota de sangre
seca. Este programa esta muy bien implementado
en practicamente todo el pais, por lo que seria apro-
piado evaluar la conveniencia de incluir los andli-
sis genéticos para los genes GJB2/GJB6 en la misma
tarjeta; en cuanto a incorporar la mutacién A1555G,
es controvertido porque su prevalencia en nuestra
poblacién es baja (121).

Avances en la secuenciacion del ADN y una ra-
pida disminucién de los costos de la misma hacen
pensar en la posibilidad de que los andlisis gené-
ticos puedan identificar la etiologia, en la mayoria
de los casos de hipoacusia genética. Sin embargo,
hasta que los analisis genéticos de hipoacusia sean
exhaustivamente realizados, estén clinicamente
disponibles y sean efectivamente rentables, una
meticulosa evaluacion fenotipica y audioldgica,
una cuidadosa documentacion de factores de ries-
g0, exposicion a infecciones y la historia personal y
familiar continuaran siendo un importante esfuerzo
dirigido hacia el diagndstico etioldgico (122).

Con respecto a diagndstico prenatal y preim-
plantacional en nuestro pais, no se encontro biblio-
grafia.

Proximos avances

El oido interno es un exquisito érgano sensorial
que requiere gran numero de genes y de elementos
regulatorios para ejercer sus propias funciones. Co-
nocer la identidad de los genes que causan sordera
es el primer paso en una larga distancia que se ha
comenzado a recorrer para comprender los comple-
jos procesos bioldgicos del sistema auditivo y vesti-
bular. Los estudios deben estar conducidos primero
a delinear las funciones de los genes y las proteinas
que ellos codifican como parte de una cadena de
complejos regulatorios. A largo plazo la compren-
sion generalizada de los estudios bioldgicos podra
establecer una base concreta para tener acceso al
tratamiento de la hipoacusia y mejor, a prevenirla
antes de que comience (123).

La identificacion de todos los genes involucra-
dos en la hipoacusia hereditaria ayudara al enten-
dimiento de los mecanismos basicos subyacentes en
la audicién normal, en el diagnostico etioldgico de
la patologia y en la terapia correspondiente.
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Glosario

ADN (nuclear): Acido desoxirribonucleico. Molécula que codi-
fica los genes responsables de la estructura y la funcién de los
organismos vivos y permite la transmision de informacion ge-
nética de generacion en generacion. Es lineal, de doble cadena
y se localiza en el ntcleo de la célula.

ADN mitocondrial (ADNmt): Molécula responsable de codifi-
car productos quimicos para proporcionar energia a las células.
Es de tipo circular y se localiza en las mitocondrias.

Alelo: Una de las alternativas de un gen que ocupa un locus de-
terminado. Puede ser normal (silvestre) o mutado.

Anticipacion: Fenomeno observado en algunas enfermedades
genéticas, por el cual la edad de aparicion es cada vez mas tem-
prana y la severidad de los sintomas aumenta en generaciones
sucesivas. .

ARN: Acido ribonucleico. Acido nucleico formado segun un
molde de ADN de cadena simple. Existen tres tipos basicos:
mensajero (ARNm), de transferencia ARNt) y ribosémico
(ARNT).

Asesoramiento genético: Proceso de comunicacion para la trans-
misién de informacion y asistencia que se brinda a individuos
afectados o miembros de una familia que tienen una enferme-
dad genética o riesgo de tenerla. La informacion incluye aspec-
tos como las consecuencias del trastorno, las probabilidades
de desarrollarlo o de transmitirlo y las formas de prevenirlo
o paliarlo.

Autosoma: cualquiera de los 22 cromosomas que no sea sexual.

Autosémico dominante: Gen de uno de los cromosomas no
sexuales que se manifiesta en estado heterocigoto.

Autosomico recesivo: Gen localizado en uno de los cromosomas
no sexuales que se manifiesta en estado homocigoto.

Bioética: Estudio sistematico de la conducta humana en el ambi-
to de las ciencias de la vida y de la salud, analizados a la luz de
los valores y principios morales. La bioética, entonces, debera
ser una ética racional que a partir de la descripcion del dato
cientifico, bioldgico y médico, analice racionalmente la licitud
de la intervencién humana sobre el hombre.

Cariotipo: Constitucion cromosémica de un individuo.

Célula: Unidad morfoldgica y funcional de todo ser vivo. Con-
tiene ADN en su nticleo, llamado nuclear, de tipo lineal y en el
citoplasma multiples organelas entre ellas las mitocondrias que
poseen ADNmt, de tipo circular.

Chip de ADN (DNA microarray): Tecnologia que permite rea-
lizar analisis de genes en simultaneo. Superficie sélida a la
cual se une una coleccién de fragmentos de ADN. Se usa para
analizar la expresion diferencial de genes, monitorizandose
los niveles de miles de ellos a la vez. Con la técnica de los mi-
croarrays de DNA es posible analizar en un tinico chip de DNA
todo el genoma.

Congénito: Presente en el momento del nacimiento, no necesa-
riamente genético.

Consanguinidad: Emparejamiento entre individuos de la misma
familia.

Cromosoma: Cada una de las estructuras en forma de hebra con-
tenida en el nticleo celular portadora de las moléculas de ADN
que contienen los genes.

Cromosoma sexual: Cromosomas X e Y en el ser humano.

Delecion génica: Pérdida de una secuencia de ADN de un cro-
mosoma.

Diagnostico prenatal: Conjunto de técnicas disponibles para el
estudio del embridn / feto antes de su nacimiento.

Diagnostico preimplantacional: Diagndstico Genético Preim-
plantacional (DGP) utiliza las técnicas moleculares o citogené-
ticas durante la fecundacién in vitro. Es el estudio de alteracio-
nes génicas y / o cromosdmicas en el embrion para seleccionar
aquellos sin una determinada condicién genética antes de su
transferencia al iitero materno.

Diploide: Organismo que posee dos conjuntos cromosémicos,
uno de cada progenitor.

Dominancia: Expresion exclusiva de uno de los dos alelos de un
gen en el fenotipo.
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Dominante: Rasgo que se expresa fenotipicamente en heteroci-
gotos.

Duplicacion génica: Repeticién en tandem de una secuencia gé-
nica.

Efecto fundador: Frecuencia elevada de una mutacion en una
poblacién, debido a que esa poblacion derivo de un pequefio
numero de pobladores uno de los cuales (fundador) era porta-
dor de la mutacion.

Empirico (riesgo empirico): Riesgo de ocurrencia o recurrencia
que se calcula directamente a partir de los datos epidemiolo-
gicos de una enfermedad hereditaria y no por el conocimiento

_del mecanismo que la causa. Véase Riesgo de Recurrencia.

Etica: Rama de la filosofia que abarca el estudio de la moral, la
virtud, el deber, la felicidad y el buen vivir. Realidad y saber
que se relaciona con el comportamiento responsable donde en-
tra en juego el concepto del bien o del mal del hombre. Ciencia
del comportamiento moral. Nace a partir de nuestros valores,
que nos dictan si algo estd bien o mal (correcto o incorrecto)
en un acto humano. Mayor relevancia adquiere cuando el acto
afecta a un tercero.

Exoén: Segmento de ADN de un gen que es capaz de codificar
(producir) aminodcidos para dar lugar a una proteina. Com-
parese con intrén.

Expresividad: Intensidad con la cual se expresa un defecto gené-
tico. Si la expresion es variable, el rasgo puede variar de leve a
grave, pero nunca deja de expresarse en los individuos que tie-
nen el genotipo correspondiente. Compdrese con penetrancia.

Fenotipo: Caracteristicas bioquimicas, fisiolégicas y morfologi-
cas observadas en un individuo, determinadas por su genotipo
y el ambiente en el que se expresa. En sentido limitado: anoma-
lia resultante de un gen mutado.

Gen: Unidad hereditaria. Secuencia de ADN que se requiere
para producir un producto final, generalmente una proteina.
Gen modificador: Gen que altera la expresion de un gen en otro

locus.

Genealogia: Representacion grafica de los miembros de la fami-
lia, su relacion con el probando o caso indice y su estado con
respecto a una determinada condicién hereditaria.

Genética: Ciencia que estudia los fendmenos de la herencia y la
variacion.

Genoma: Secuencia completa de ADN que contiene toda la in-
formacién genética de un gameto, un individuo, una poblacién
0 una especie.

Genotipo: Totalidad de la informacién genética que posee un in-
dividuo en particular, en forma de ADN. Més especificamente
se refiere a los alelos presentes en un determinado locus.

Herencia: Transmision de los caracteres de los seres vivos a sus
descendientes mediante el material genético.

Heterocigoto: Individuo que tiene dos alelos diferentes en el
mismo locus.

Heterocigoto compuesto: Individuo que tiene dos alelos muta-
dos diferentes en el mismo locus.

Heterogeneidad genética: Produccion de fenotipos idénticos o
similares por diferentes mecanismos genéticos. Puede ser clini-
ca, alélica o de locus. Clinica: Fenotipos clinicamente diferentes
derivados de mutaciones en el mismo gen. Alélica: Situacion
en que alelos diferentes en un locus pueden producir expresivi-
dad variable de una enfermedad. Dependiendo de la definicion
de fenotipo, la heterogeneidad alélica puede causar dos enfer-
medades distintas. De locus: Produccién de fenotipos idénticos
o similares por mutaciones en uno o mas loci diferentes.

Heteroplasmia: Presencia de mas de un tipo de ADNmt en las
mitocondrias de un individuo. Comparese con homoplasmia.

Homocigoto: Individuo que tiene dos alelos idénticos en el mis-
mo locus.

Homologo (cromosoma): Son los dos cromosomas miembros del
mismo par, provenientes de cada uno de los progenitores.

Homoplasmia: Presencia de un solo tipo de ADNmt en las mito-
condrias de un individuo. Comparese con heteroplasmia.

Hot spot (Punto caliente): Region de un gen en la que las muta-
ciones son especialmente frecuentes.

Intrén: Segmento de ADN de un gen que se encuentra entre dos
exones, no codifica proteina, su funcién sigue siendo estudiada
hasta la fecha. Comparese con exon.

Ligado a X: Término referido a los genes que se localizan en el
cromosoma X.

Ligamiento: Situacion en la que dos o mas genes no alélicos
tienden a heredarse juntos. Los genes ligados tienen sus loci en
el mismo cromosoma; no se transmiten independientemente,
pero se pueden separar por entrecruzamiento.

Locus (plural Loci): Localizacion de un gen en un cromosoma.

Mapeo: Distintos métodos que permiten determinar la posicion
de un gen en un cromosoma (mapa fisico) o su distancia relati-
va a otros loci genéticos y su orden relativo (mapa genético).

Mitocondria: Pequefias organelas situadas en el citoplasma celu-
lar, encargadas de suministrar la mayor parte de la energia que
se utiliza para la actividad celular. Contienen ADN circular.

MLPA (Multiplex Ligation Probe Amplification): Técnica mo-
derna de biologia molecular ttil para detectar deleciones / du-
plicaciones de los exones de un gen, asi como cambios en el
numero de secuencias genoémicas.

Modelo animal: Herramienta fundamental para la investigacion
de distintas enfermedades. Por su intermedio podemos escla-
recer los mecanismos moleculares y disefiar nuevas estrategias
de tratamiento. Los modelos murinos (Mus musculus) son sin
duda los mas utilizados en la actualidad para el estudio de la
hipoacusia. La similitud entre el oido interno del ratén y del
hombre, asi como la alta homologia entre sus genomas, hacen
de esta especie un instrumento primordial. En los tltimos diez
anos se han establecido numerosas lineas de ratones mutantes
como modelos fiables para el estudio de las sorderas humanas.
Con ellos se ha podido conocer la causa tltima desencadenante
de la alteracién funcional en algunas hipoacusias.

Monogénico: Término que describe un tinico gen o un rasgo
mendeliano.

Multifactorial: Término que describe los rasgos o enfermedades
que son producto de multiples factores genéticos (genes) y am-
bientales. Comparese con poligénico.

Mutacién: Cualquier cambio permanente en la secuencia del
ADN genémico.

Mutacion nueva (de novo): Alteracion en la secuencia de ADN
que aparece por primera vez en una familia como consecuen-
cia de una mutacién producida en una célula germinal (6vulo
o espermatozoide) de uno de los progenitores o en el propio
cigoto.

Nucleodtido: Unidad elemental del ADN o del ARN que consta
de un aztcar, un grupo fosfato y cuatro bases nitrogenadas.

Penetrancia: En una poblacién, proporcion (%) de individuos
que poseen un genotipo causante de una enfermedad y que
expresa el fenotipo de dicha enfermedad. Cuando esta propor-
cién es menor del 100%, se dice que el genotipo de la enfer-
medad tiene penetrancia reducida, incompleta o disminuida.
Comparese con expresividad.

Pleiotropia: Término que describe la expresion de un gen que
produce efectos aparentemente no relacionados entre si, es
decir con efecto fenotipico multiple. Son manifestaciones mul-
tiples y aparentemente independientes de la expresiéon de un
Gnico gen.

Poligenia (poligénico): Herencia determinada por muchos ge-
nes en diferentes loci con pequefios efectos aditivos. Compare-
se con multifactorial.

Probando (caso indice): Miembro afectado de la familia que es
el primero que llama la atencién en una genealogia de un tras-
torno genético.

Riesgo de recurrencia: Probabilidad de que un trastorno genéti-
co presente en uno o mas miembros de una familia se produz-
ca en otro miembro de la misma o en sucesivas generaciones.
Véase empirico.

Secuencia: En gendmica y genética molecular es el orden de los
nucleoétidos en un segmento de ADN o ARN.



